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PENGARUH AKTIVITAS FISIK MENGGUNAKAN Treadmill 
TERHADAP LDL (Low Density Lipoprotein) DAN HDL (High Density 
Lipoprotein) SERUM TIKUS (Rattus norvegicus) OBESITAS HASIL 
INDUKSI 
High Fructose Diet (HFD) 60% 
ABSTRAK 
 
Obesitas adalah kondisi patologis yang ditandai dengan penimbunan 
lemak yang berlebihan di dalam tubuh, yang merupakan hasil dari pemecahan gula 
akibat diet tinggi fruktosa, selain itu disebabkan oleh ketidakseimbangan antara 
asupan dan penggunaan energi. High-Fructose Diet (HFD) 60% dapat 
menyebabkan terjadinya obesitas. Aktivitas fisik terbukti mampu menurunkan 
kadar lemak dalam tubuh apabila hal tersebut dilakukan pada kadar dan intensitas 
yang sesuai. Tujuan penelitian ini adalah untuk mengetahui pengaruh aktivitas 
fisik menggunakan treadmill terhadap penurunan kadar Low Density Lipoprotein 
dan peningkatan kadar High Density Lipoprotein pada tikus (Rattus norvegicus) 
obesitas hasil induksi HFD (High Fructose Diet) 60%. Hewan coba yang digunakan 
adalah tikus (Rattus norvegicus) strain Wistar jantan berusia 6-8 minggu dengan berat 
150-200 gram. Induksi obesitas menggunakan HFD 60% dan kondisi obesitas 
ditentukan dengan indeks obesitas Lee. Tikus dibagi dalam 6 kelompok perlakuan, yaitu 
tikus kelompok kontrol negatif, kelompok yang diinduksi HFD 60%, dan kelompok 
yang diinduksi HFD 60% dan aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 5 
menit/hari, 10 menit/hari, 15 menit/hari, dan 20 menit/hari. Hasil penelitian 
menunjukkan aktivitas fisik menggunakan treadmill dapat menurunkan kadar 
LDL dan meningkatkan kadar HDL secara signifikan (p<0,05) antar kelompok 
perlakuan. Penurunan kadar Low Density Lipoprotein terbaik dihasilkan dari 
aktivitas fisik selama 20 menit/hari yang mampu menurunkan kadar LDL sebesar 
33,9%. Sedangkan aktivitas fisik selama 15 menit/hari merupakan durasi yang 
efektif dalam meningkatan High Density Lipoprotein sebesar 91,8%. Kesimpulan 
penelitian ini adalah aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 20 menit/hari 
merupakan durasi efektif dalam menurunkan Low Density Lipoprotein dan 
aktivitas fisik selama 15 menit/hari merupakan durasi yang efektif dalam 
meningkatkan High Density Lipoprotein. 
Kata Kunci : Obesitas, High Fructose Diet, Low Density Lipoprotein, treadmill, 

























TREADMILL ACTIVITIES EFFECT ON HIGH DENSITY 
LIPOPROTEIN AND LOW DENSITY LIPOPROTEIN ON OBESITY 
RATS ( Rattus norvegicus ) INDUCED  BY (High Fructose Diet) 




Obesity is a pathological condition characterized by excessive 
accumulation of fat in the body, as result of sugar brekage caused by a high 
fructose diet and it’s caused by an imbalance between food intake and energy use. 
60% High-Fructose Diet (HFD) cause the onset of obesity. Physical activity is proven 
to reduce levels of fat in the body when it is done at the appropriate level and 
intensity. The purpose of this study was to determine the effect of physical activity 
using the treadmill to the decrease Low Density Lipoprotein levels and increase High 
Density Lipoprotein levels of rat (rattus norvegicus) induced obese HFD (High 
Fructose Diet). Animals used were rat (rattus norvegicus) Wistar strain 6-8 weeks old 
, weights 150-200 grams. Rats divided into 6 groups, negative control group, group 
induced by 60% HFD, and group induced by 60% and physical activity using a 
treadmill for 5 minutes/day, 10 minutes/day, 15 minutes/day and 20 minutes/day. 
The results showed physical activity using a treadmill reducing LDL levels and 
increasing HDL levels significantly (p<0,05) between groups. The results showed 
physical activity using treadmill 20 minutes/day resulted the best on decreasing 
the Low Density Lipoprotein to be 33,9%. Treadmill 15 minutes/day was effective 
time to increasing the High Density Lipoprotein to be 91,8%. In conclusion, 
physical activity using the treadmill for 20 minutes/day was effective treatment to 
reducing Low Density Lipoprotein and 15 minutes/day was effective treatment to 
increasing High Density Lipoprotein. 
Keywords : Obesity, High Fructose Diet, High Density Lipoprotein, treadmill, 
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Obesitas  mulai  menjadi  masalah  kesehatan  di  seluruh  dunia.  Obesitas
merupakan sebuah kondisi  yang  dikarekterisasikan karena kelebihan jaringan
adiposa yang terakumulasi di dalam tubuh (Lund, et al., 2005). Perubahan sosial
dan transisi gizi pada negara-negara maju dan berkembang termasuk Indonesia
telah  mendorong  epidemi  obesitas  selama  beberapa  dekade  terakhir.
Pertumbuhan ekonomi, modernisasi, urbanisasi dan globalisasi pasar makanan
adalah  beberapa  elemen  yang  telah  memberikan  kontribusi  terhadap epidemi
obesitas  (Kanasaki  dan  Koya  2011).  Kondisi  ini  juga  terjadi  pada  hewan
kesayangan  seperti  anjing  jenis  Labrador  retriever,  Terrier  cairn  dan Beagle
yang dilaporkan sering mengalami obesitas (Manens et al., 2012).
Faktor-faktor risiko obesitas pada hewan antara lain bangsa, genetik, usia,
jenis  kelamin,  penyakit  endokrin,  obat-obatan  kontrasepsi,  obesitas  yang
disebabkan  obat-  obatan,  kurang  olahraga  (exercise),  pakan  yang  tidak
seimbang, jenis pakan dan faktor individu hewan itu sendiri. Faktor-faktor risiko
tersebut  saling berkaitan  menimbulkan obesitas.  Usia  dan jenis  kelamin juga
berpengaruh terhadap potensi terjadinya obesitas (Diez dan Nguyen, 2007). 
Induksi obesitas pada hewan model dapat dilakukan dengan menggunakan
high-fructose diet (HFD). Hasil penelitian Darmono (2015) menunjukkan bahwa
pemberian high-fructose diet 40% selama 10 minggu dapat meningkatkan berat
badan  tikus  sebesar  46,41%  dari  berat  badan  normal.  Induksi  obesitas
menggunakan fruktosa telah dilakukan oleh Zarfeshani et al. (2012) dengan hasil
peningkatan bobot tikus sebesar 29,89% selama 5 minggu setelah pemberian diet



















fructose  diet 60%  (D’Angelo,  2005). Hewan  coba  yang  diberi  diet  tinggi
fruktosa  mengalami  peningkatan  jumlah  trigliserida,  resistensi  insulin  dan
obesitas.  Peningkatan  penggunaan  fruktosa  sehari-hari  sejalan  dengan
peningkatan obesitas dan diabetes. Makanan yang kaya fruktosa mengakibatkan
masuknya  fruktosa dalam jumlah besar  ke dalam vena porta  hati  dan akibat
metabolisme  fruktosa  dalam  dosis  tinggi  mendorong  terjadinya  lipogenesis
(Prahastuti, 2011). 
Fruktosa  yang  masuk  ke  dalam tubuh  akan  dimetabolisme  oleh  enzim
fruktokinase  yang  menggunakan  ATP.  Fruktosa  menstimulasi  lipogenesis
dengan  menyediakan  atom karbon  gliserol-3fosfat  dan  asil-KoA membentuk
trigliserida  di  hepar  (Prahastuti,  2011).  Peningkatan  kadar  trigliserida  dalam
hepar  menyebabkan  pembentukan  Very-Low  Density  Lipoprotein  (VLDL).
Very-Low Density Lipoprotein (VLDL) dan Intermediete-density Lipoprotein
(IDL) akan membentuk Low-Density Lipoprotein (LDL) yaitu lipoprotein yang
merupakan alat  transport  kolesterol  dari  hepar ke jaringan perifer  (Pusparini,
2006). Kadar LDL akan naik dan kadar High Density Lipoprotein (HDL) akan
turun  apabila  kadar  kolesterol  meningkat.  Akumulasi  LDL  selanjutnya
mengakibatkan  penimbunan  sel  adiposa.  Akumulasi  sel  adiposa  di  seluruh
jaringan tubuh menyebabkan terjadinya obesitas.
Penanganan  keadaan  obesitas  yang  dilakukan  dokter  hewan  sebatas
dengan  pemakaian  obat-obatan  yang  dalam  bentuk  tradisional  atau  dalam
bentuk sintetik (Khairuddin dkk, 2012). Olahraga atau aktivitas fisik merupakan



















manusia,  program  penurunan  berat  badan  biasanya  dilakukan  menggunakan
treadmill, yaitu suatu alat olahraga yang intensitasnya dapat diukur. Aktivitas
fisik  menggunakan  treadmill  merupakan  aktivitas  yang  sederhana,  namun
memberikan  manfaat  bagi  kesehatan.  Salah  satu  manfaat  dari  aktivitas  fisik
menggunakan  treadmill  yaitu menurunkan  berat  badan  melalui  pemecahan
sumber energi dalam tubuh, seperti karbohidrat dan lemak (Arsana, 2014). 
Perlakuan aktivitas fisik dilakukan secara bergantian sesuai dengan kelompok
perlakuan,  yaitu  diawali  dengan  kelompok  perlakuan  1  (P1)  selama  5  menit,
kelompok perlakuan 2 (P2) selama 10 menit, kelompok perlakuan 3 (P3) selama
15 menit  dan dilanjutkan untuk kelompok  perlakuan 4 (P4)  selama 20 menit.
Selama perlakuan aktivitas fisik, hewan model diusahakan untuk terus melakukan
aktivitas  fisik.  Pemberian  electrical  shock pada  bagian  belakang  treadmill
diharapkan dapat membuat hewan model melakukan aktivitas fisik tanpa berhenti.
Pengukuran obesitas dilakukan setiap 1 minggu sekali (Boaventura et al, 2013).
Berbagai  penelitian  tentang  efek  dari  aktivitas  fisik  untuk  mempengaruhi
kadar lipid serum telah dikembangkan. Data yang diterbitkan adalah data meta-
analisis yang menunjukkan bahwa salah satu efek positif aktivitas fisik aerobik
yang teratur adalah untuk meningkatkan kolesterol HDL tingkat rata-rata 1,9-2,5
mg/dL  (0,05-0,06  mmol/L).  Terdapat  beberapa  efek  lain  termasuk  penurunan
kolesterol total, kolesterol LDL, dan trigliserida dengan rata-rata 3,9; 3,9 dan 7,1
mg/dL (0,10; 0,10, dan 0,08 mmol/L) (Kelly, 2010).
Berdasarkan  uraian  diatas,  penelitian  ini  dilakukan  untuk  mengetahui


















dan  meningkatkan  kadar  HDL pada  hewan  model  tikus  (Rattus  norvegicus)
model obesitas.
1.2   Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, dapat dirumuskan
beberapa permasalahan sebagai berikut :
1. Apakah aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  dapat  menurunkan kadar
LDL pada tikus (Rattus norvegicus) model obesitas induksi High-Fructose
Diet (HFD) 60%?
2. Apakah  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  dapat  meningkatkan
aktivitas  HDL  pada  tikus  (Rattus  norvegicus)  model  obesitas  induksi
High-Fructose Diet (HFD) 60%?
1.3 Batasan Masalah
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, maka penelitian ini
dibatasi pada :
1. Tikus (Rattus norvegicus) yang digunakan berasal dari Laboratorium
Fisiologi Hewan Fakultas Matematika dan Ilmu Pengetahuan Alam
Universitas Islam Maulana Malik Ibrahim Malang strain wistar, jenis
kelamin jantan, berumur 6-8 minggu, berat badan 150-200 g dan
penggunaan hewan model mendapatkan sertifikat laik etik dari Komisi Etik



















2. Induksi obesitas pada hewan model tikus (Rattus norvegicus) dilakukan
dengan  pemberian High-Fructose  Diet (HFD)  60%,  dimana  high-
fructose diet diberikan sebesar 60% dari pakan harian per ekor, yaitu 12
gram berupa pakan standar babi starter (Pokphand 551®) dan 18 gram
fruktosa  teknis  selama  11  minggu (Modifikasi  Vasselli  et  al.,  2013;
Lestari et al., 2014; Zarfeshani et al., 2012; Novelli et al., 2006).
3. Penentuan  obesitas  pada  hewan  model  tikus  (Rattus  norvegicus)
menggunakan indeks obesitas Lee, dimana kondisi obesitas dinyatakan
apabila indeks obesitas Lee > 0,3 (Hermawan dkk, 2011; Novelli et al.,
2006).
4. Perlakuan  aktivitas  fisik  dilakukan  menggunakan  treadmill  dan
didasarkan  pada  durasi  waktu,  yaitu  5  menit/hari,  10  menit/hari,  15
menit/hari,  dan 20 menit/hari,  masing-masing durasi waktu dilakukan
dua waktu dalam satu hari selama 14 hari dengan kecepatan 20 m/menit
(Modifikasi Boaventura et al., 2013).
5. Variabel  yang  diamati  dalam penelitian  ini  adalah  kadar  LDL  (Low
Density Lipoprotein) dan HDL (High Density Lipoprotein) yang diukur
dengan menggunakan metode presipitasi.
1.4 Tujuan Penelitian
Berdasarkan latar belakang yang telah diuraikan, tujuan dari penelitian


















1. Mengetahui  efek  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  dalam
menurunkan  kadar  LDL  pada  tikus  (Rattus  norvegicus)  obesitas
induksi High-Fructose Diet (HFD) 60%.
2. Mengetahui  efek  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  dalam
meningkatkan aktivitas HDL pada tikus (Rattus norvegicus)  obesitas
induksi High-Fructose Diet (HFD) 60%.
1.5 Manfaat Penelitian
Melalui  penelitian  ini  diharapkan  dapat  bermanfaat  untuk  memberikan
informasi  kepada  masyarakat  tentang  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill
dapat  digunakan sebagai  alternatif  pengobatan dalam penurunan berat badan,
penurunan kadar Low Density Lipoprotein dan peningkatan kadar High Density






















Obesitas dapat diartikan sebagai penimbunan jaringan lemak tubuh secara
berlebihan  dan  memberi  efek  buruk  pada  kesehatan  (Rahman  et  al.,  2012).
Hofbauer (2002) menyatakan bahwa obesitas merupakan suatu peningkatan massa
jaringan lemak tubuh yang terjadi akibat ketidakseimbangan antara asupan nutrisi
dengan  penggunaan  energi.  Pada  hewan  kesayangan  seperti  anjing,  obesitas
didefinisikan  sebagai  kondisi  berat  badan anjing  melebihi  berat  badan optimal
yaitu lebih dari 15-20% (Bland dan Hill, 2011).
Hasil  survei  yang  dilakukan  oleh  Ward  (2012)  mengemukakan  bahwa
hewan kesayangan seperti anjing dan kucing di Amerika Serikat memiliki jumlah
kelebihan berat badan berkisar 36-39% dan obesitas mencapai 16-18%. Faktor-
faktor resiko obesitas pada anjing antara lain bangsa, genetik, usia, jenis kelamin,
penyakit  endokrin,  obat-obatan  kontrasepsi,  obesitas  yang  disebabkan  obat-
obatan, kurang olahraga (exercise), pakan yang tidak seimbang, jenis pakan dan
faktor individu anjing itu sendiri.  Faktor-faktor resiko tersebut saling berkaitan
menimbulkan obesitas (Diez dan Nguyen, 2007).
Penentuan obesitas  pada hewan coba tikus  (Rattus  norvegicus)  dilakukan
dengan  melakukan  perhitungan  indeks  obesitas  Lee.  Indeks  obesitas  Lee
merupakan  indeks  khusus  yang  dipergunakan  untuk  mengetahui  obesitas  pada
hewan  coba,  utamanya  tikus  (Rattus  norvegicus).  Tikus  (Rattus  norvegicus)
dinyatakan obesitas apabila nilai dari indeks obesitas Lee > 0,3 (Hermawan, dkk.,



















dan dihitung dengan akar dari berat badan (gram) x 10 / panjang naso-anal (mm),
nilai  yang sama atau lebih  rendah dari  0,3 diklasifikasikan normal,  sedangkan
tikus yang memiliki nilai lebih dari 0,3 diklasifikasikan sebagai obesitas (Campos,
et al., 2008).
2.1.2 Etiologi Obesitas
Nugraha  (2009)  mengungkapkan  bahwa  obesitas  merupakan  penyakit
multifaktorial yang diduga sebagian besar disebabkan oleh interaksi antara faktor
genetik  dan  faktor  lingkungan,  antara  lain  aktivitas  fisik,  gaya  hidup,  sosial
ekonomi  dan  nutrisional.  Faktor-faktor  yang  berkaitan  erat  dengan  kondisi
obesitas dijabarkan sebagai berikut:
a. Faktor genetik
Menurut  Mustofa  (2010)  dan  Soetjiningsih  (2004),  Parental  fatness
merupakan  faktor  genetik  yang  berperanan  besar  pada  manusia.  Anak  yang
terlahir  dari  orang  tua  yang  obesitas  memiliki  kesempatan  lebih  dari  70%
mengalami obesitas pada saat dewasa. Obesitas dapat diturunkan dari generasi ke
generasi  berikutnya  dalam sebuah keluarga.  Kedua orang tua  yang  mengalami
obesitas  akan  memberikan  kemungkinan  80% untuk  keturunannya  mengalami
obesitas. Satu orang tua yang mengalami obesitas akan memberikan kemungkinan
40% untuk  keturunannya  mengalami  obesitas  dan  bila  kedua  orang  tua  tidak
mengalami obesitas kemungkinan anak mengalami obesitas 14%. Faktor genetik
dapat  memodulasi  respon  tubuh  untuk  melakukan  perubahan  pada  faktor



















b.  Faktor lingkungan
Gen merupakan faktor yang penting dalam berbagai kasus obesitas, tetapi
lingkungan  juga  memiliki  peranan  yang  cukup berarti,  termasuk  perilaku  atau
pola  gaya  hidup  (Arbai  dan  Arsiniati,  2003).  Banyak  kasus  pada  hewan
kesayangan  yang  diberikan  pakan  sama  dengan  pemiliknya,  36% pakan  yang
diberikan sesuai dengan makanan yang dikonsumsi  pemilik,  48% mendapatkan
konsumsi pakan dua kali sehari dan 23% diberikan pakan yang berlebihan atau ad
libitum (PFMA, 2009). 
c. Aktivitas fisik
Jumlah  aktivitas  fisik  dalam  sehari-hari  dapat  memberikan  kontribusi
untuk pemeliharaan terhadap berat badan. Tingkat obesitas mempunyai hubungan
yang  negatif  dengan aktivitas  fisik  sehari-hari.  Oleh  karena  itu,  penting  untuk
mengetahui  bahwa tingkat  aktivitas  yang  lebih  baik  tidak  harus  membutuhkan
seberapa  banyak  latihan  formal.  Meskipun  semua  latihan  adalah  aktivitas,
aktivitas  dalam  kehidupan  sehar-hari  penting  terhadap  kontribusi  total
pengeluaran energi sehari-hari.
Kurangnya aktivitas gerak menyebabkan anjing lebih berisiko mengalami
obesitas (Lund, et al., 2006). Pada penelitian Triakoso dan Isnaini (2012), bahwa
di  Surabaya  tidak  banyak  pemilik  anjing  yang  menyadari  akan  pentingnya
mengajak anjing berolahraga (exercise). Anjing lebih banyak dikurung di dalam
kandang atau hanya diperbolehkan bermain di halaman. Faktor ini juga meningkat


















punya ruang gerak yang cukup. Kurangnya gerak (exercise) meningkatkan risiko
anjing mengalami obesitas, khususnya bangsa anjing sedang.
Aktivitas fisik dibedakan menjadi dua macam, yaitu aktivitas fisik sehari-
hari  dan  aktivitas  fisik  karena  exercise.  Aktivitas  fisik  sehari-hari  meliputi
aktivitas  fisik  di  rumah,  tempat  kerja  maupun  dalam  perjalanan  seperti
membersihkan  rumah,  sedangkan aktivitas  karena  exercise  adalah  latihan  fisik
yang  dapat  digolongkan  dalam dalam  cabang  olahraga  tertentu  maupun  tidak
seperti  lari,  squat,  bersepeda,  atau  angkat  beban.  Exercise  dapat  didefinisikan
sebagai  rangkaian  gerakan  yang  dapat  melatih  fisik  dan  psikis  untuk
meningkatkan  kesehatan  (Candrawati,  2013).  Exercise  terdiri  atas  pelatihan
kesehatan kardiovaskuler, kekuatan, dan daya tahan serta fleksibilitas (McGraw,
2017).
Aktivitas  fisik  pada respon akut  dibagi  menjadi  dua yaitu,  aerobik  dan
anaerobik. Aktvitas aerobik adalah kegiatan menggerakkan otot besar dalam suatu
irama dan periode tertentu dan menghasilkan metabolisme aerob contohnya lari
dan berenang, sedangkan aktivitas anaerobik adalah kegiatan yang membutuhkan
intensitas  dan kecepatan tinggi  serta  menghasilkan oksigen minimal  contohnya
latihan beban serta lari jarak pendek (Candrawati, 2013).
Pada individu yang melakukan latihan secara teratur terjadi peningkatan
antioksidan yang lebih besar daripada radikal bebas sehingga stres oksidatif akan
menurun. Kapasitas aerobik yang tinggi secara signifikan meningkatkan aktivitas
katalase dan superoksida dismutase di otot. Latihan daya tahan yang dilakukan



















potensial  akan mengurangi  stres oksidatif  dan meningkatkan sistem pertahanan
antioksidan (Purnomo, 2011). 
Aktivitas  latihan  daya  tahan  yang  melelahkan  pada  orang  yang  tidak
terlatih menyebabkan terjadi peningkatan produksi oksidan pada otot yang aktif
bergerak (Purnomo, 2011). Telah ditemukan penelitian bahwa pada pelari terlatih
memiliki  kadar  aktivitas  enzim  eritrosit  (superoksida  dismutase,  glutation
peroksidasi,  dan  katalase)  lebih  tinggi  dibandingkan subjek yang tidak  terlatih
serta  kadar  MDA yang  menurun  disebabkan  peningkatan  antioksidan  endogen
yang optimal sehingga terjadi keseimbangan antara prooksidan dan antioksidan
(Candrawati,2013).  Aktivitas  latihan  yang  dilakukan  secara  tidak  teratur
menyebabkan  peningkatan  oksidan  yang  lebih  besar  daripada  antioksidannya
sehingga  terjadi  peningkatan  stres  oksidatif  dan  menjadi  faktor  risiko
aterosklerosis (Al-Mamari, 2017).
2.1.3 Patofisiologi Obesitas
Obesitas  terjadi  apabila  asupan  energi  melebihi  penggunaannya  sebagai
akibat perubahan genetik maupun lingkungan. Kondisi dan aktivitas menyimpan
kelebihan  energi  di  jaringan  adiposit  dikomunikasikan  ke  sistem saraf  sentral
melalui  mediator  leptin  dan  sinyal  sinyal  lain  (Rasjad,  2006).  Asupan  dan
pengeluaran energi tubuh diatur oleh mekanisme saraf hormonal. sel-sel adiposa
akan berkomunikasi dengan pusat hipotalamus yang mengontrol selera makan dan
pengeluaran  energi dengan cara pengeluaran leptin  yang merupakan salah satu


















reduksi dan mengakibatkan berat badan berkurang sehingga ekuilibrium tercapai
(Marsen, 2009).
2.1.4 Metabolisme Lemak 
Lipid utama terdiri atas kolesterol, trigliserida, phospolipid dan free fatty
acid. Lipid bersifat hidrofobik sehingga dalam sirkulasinya dalam darah dalam
bentuk kompleks yaitu lipid-protein atau lipoprotein (Kurnadi, 2002). 
Lipoprotein  berdasarkan  densitasnya  terdiri  atas  :  kilomikron,  VLDL,
LDL dan HDL. Lipoprotein ini memppunyai komposisi dan fungsi yang berbeda-
beda.  Kandungan  terbanyak  dari  HDL  adalah  protein,  sedangkan  pada  LDL
kandungan terbanyaknya yaitu kolesterol dan phospolipid (Ontoseno, 2005). 
Metabolisme lipid dan lipoprotein dalam tubuh terbagi atas : 
1. Ekstrahepatic pathway 
Kolesterol dan Free fatty acid yang masuk ke dalam tubuh melalui asupan
makanan  akan  diserap  di  intestinal  mikrovili  dimana  kolesterol  akan  diubah
menjadi trigliserida dan kolesterol ester. Kedua zat tersebut kemudian dikemas
dalam bentuk kilomikroon dan disekresi ke dalam sistem limfatik dan memasuki
sirkulasi sistemik. Trigliserida terhidrolss di kapiler jaringan lemak dan otot yang
kemudian  berubah  menjadi  asam  lemak  bebas  (mono  dan  digliserida)  dan
kilomikron  remnan,  sehingga  ukuran  dari  kilomikron  berkurang  sehingga
ditransfer  menjadi  HDL.  Dalam  hati  kilomikon  remnan  tersebut  akan
dimetabolisme sehingga menghasilkan kolesterol bebas (Ontoseno, 2005). 



















Jalan  ini  dimulai  dengan  sintesa  VLDL  oleh  hepar.  Dalam  sirkulasi,
trigliserida  di  VLDL akan  mengalami  hidrolisis  oleh  enzim lipoprotei  lipase
(LPL) dan VLDL berubah menjadi  IDL yang  akan juga terhidrolisis  menjadi
LDL.  Sebagian  dari  kolesterol  LDL  akan  dibawa  ke  hati  dan  jaringan
strerodogenik  lainnya  sperti  kelenjar  adrenal,  testis,  dan  ovarium  yang
mempunyai  reseptor  untuk  LDL.  Sebagian  lain  dari  kolesterol  LDL  akan
mengalami  oksidasi  dan  ditangkap  oleh  reseptor  scavenger  A  (SR-A)  di
makrofag.  Semakin  banyak  kadar  LDL dalam plasma darah,  semakin  banyak
LDL yang mengalami oksidasi dan ditangkap oleh sel makrofag (Adam, 2005).
Ketika hal ini terjadi secara terus menerus, kolesterol akan menumpuk pada sel
makrofag dan membentuk plak yang bercampur dengan protein dan ditutupi oleh
sel otot dan kalsium kemudian berkembang menjadi arterosklerosis (Almatsier,
2006).
Metabolism sebaliknya adalah metabolism  reverse cholesterol transport
yang diperankan oleh HDL, dalam hal ini HDL mengangkut kolesterol dari sel
makrofag  kembali  ke  hati  yang  nantinya  akan  dibuang  dalam  bentuk  asam
empedu. HDL yang mengandung apolipoprotein (apo) A, C dan E dan disebut
HDL  nascent dilepaskan.  HDL  nascent berbentuk  bulat  gepeng  dan bertugas
untuk  mengambil  kolesterol  bebas  yang  terdapat  pada  makrofag.  Kolesterol
bebas akan diesterifikasi menjadi ester kolesterol oleh enzim lecithin cholesterol
acyltransferase (LCAT) dan HDL nascent berubah menjadi HDL dewasa yang
berbentuk bulat.  Ester kolesterol yang dibawa oleh HDL akan mengambil dua


















oleh reseptor kolesterol-HDL yaitu  scavenger receptor class B type 1 dikenal
dengan  SR-B1.  Jalur  kedua  adalah  ester  kolesterol  dalam HDL akan  dibawa
menuju hati dengan cara dipertukarkan dengan trigliserida dari VLDL dan LDL
dengan bantuan enzim  cholesterol ester transfer protein (CETP) (Adam, 2005).
Enzim   cholesterol  ester  transfer  protein (CETP)  merupakan  glikoprotein
plasma. Partikel HDL ini kemudian akan lebih banyak mengandung trigliserida
dan LDL lalu dibawa kembali ke hati (Raymond, 2013).
2.2 Hewan Model Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas
Tikus putih (Rattus norvegicus) merupakan salah satu hewan percobaan
yang banyak digunakan di laboratorium karena dapat berkembang biak dalam
jumlah besar dan cepat. Kelebihan penggunaan tikus putih (Rattus norvegicus)
sebagai hewan coba diantaranya : tidak mudah muntah karena struktur anatomi
yang tidak biasa pada esophagus yang bermuara ke dalam empedu dan tidak
mempunyai  kantung  empedu  (Kusumawati,  2004). Klasifikasi  tikus  putih
(Rattus norvegicus) menurut Krinke (2000) adalah sebagai berikut :
Kingdom : Animalia
Phylum : Chordata























Spesies : Rattus norvegicus L
Mutiyani  (2005) menyatakan,  tikus  dengan umur  enam hingga delapan
minggu masih belum dipengaruhi oleh hormon hormon pertumbuhan ataupun
seksual.  Pemilihan  tikus  dengan jenis  kelamin  jantan  dilakukan  karena  tikus
jantan  dapat  memberikan  hasil  penelitian  yang  lebih  stabil.  Kondisi  tersebut
terjadi karena tidak adanya pengaruh siklus reproduksi seperti pada tikus betina
(misalnya kebuntingan) yang banyak dipengaruhi oleh peran hormon estrogen
yang  juga  memiliki  pengaruh  terhadap  kolesterol  di  dalam  darah,  dengan
demikian kadar estrogen dalam tikus betina relatif  lebih tinggi daripada tikus
jantan, sehingga kadar kolesterol tidak banyak dipengaruhi oleh variasi hormon
yang dihasilkan (Kusumawati,  2004). Kondisi hormonal tikus jantan menurut
Faridah dkk.,  (2011) juga relatif  stabil  sehingga tidak banyak mempengaruhi
metabolisme tubuh.
2.3 High Fructose Diet 60%
Induksi  obesitas  pada  Tikus  (Rattus  novergicus)  dapat  menggunakan
High Fructose  Diet  60%  (Angelo  et  al.,  2005).  Fruktosa  merupakan
monosakarida  yang  terdiri  atas  6  karbon  (heksosa)  yang  merupakan  isomer
glukosa (C6H12O6) dan mengandung gugus karbonil sebagai keton sebagaimana
Gambar 2.1 (Prahastuti, 2011). Kandungan energi dalam 1 gram fruktosa sama



















Gambar 2.1 Struktur fruktosa (Prayogo, 2012)
Metabolisme  terhadap  fruktosa  dilakukan  oleh  enzim  fruktokinase.
Fruktokinase  adalah  enzim  yang  memfosforilasi  fruktosa  menjadi  fruktosa-
1fosfat  dengan menggunakan ATP.  Enzim ini  banyak  terekspresi  pada hepar,
epitel  intestinal,  sel adiposit  dan endotelium vaskuler. Fruktosa-1fosfat diubah
menjadi dihidroksiaseton fosfat dan gliseraldehid 3-fosfat yang merupakan bahan
untuk membentuk gliserol-3fosfat dan asetil-KoA. Kemudian asetil-KoA. diubah
menjadi  asil-KoA,  berikatan  dengan  gliserol-3fosfat  membentuk  trigliserida.
Akumulasi  trigliserida  dalam  hepar  menyebabkan  resistensi  insulin  dan
meningkatkan pembentukan VLDL (Prahastuti, 2011). 
VLDL  akan  mengalami  hidrolisis  oleh  lipoprotein  lipase  di  dalam
pembuluh  darah,  menghasilkan  IDL  dan  LDL.  Partikel  IDL  dapat  berikatan
dengan reseptor VLDL ke hati dan dikonversi menjadi LDL. Selanjutnya partikel
LDL mengangkut kolesterol dan trigliserida sisa ke jaringan atau  sel tubuh dan
diserap ke dalam sel (Rahayu, 2007). LDL adalah  lipoprotein yang merupakan




















2.4 Aktivitas Fisik Menggunakan Treadmill
A B 
C
Gambar 2.2 Penggunaan treadmill pada manusia (A), hewan kesayangan (B) 
dan  hewan coba (C) 
Treadmill  merupakan  salah  satu  alat  ergometer  yang  paling  sering
digunakan.  Ergometer  adalah  alat  olahraga  yang  intensitas  kerjanya  dapat
dikontrol  dan  diukur  (Cooper,  2000).  Selain  pada  manusia,  treadmill  juga
digunakan  untuk  hewan  kesayangan  dan  hewan  coba  untuk  penelitian  yang
berhubungan dengan beberapa penyakit  seperti  obesitas (Darmono,  2015) dan
penyakit pada jantung (Wang, 2010).
Desain  dari  mesin  treadmill  adalah  hal  yang  penting  karena  dapat
mempengaruhi perilaku hewan berjalan sehingga dapat menentukan keberhasilan
penelitian. Tikus yang berjalan diatas treadmill harus mampu mempertahankan
traksi  yang  baik  ketika  berjalan  atau  berlari,  untuk  mencegah  tergelincir.
Permukaan lantai  treadmill  tidak harus berpori  dan harus cukup lembut untuk


















dan mudah dibersihkan sedangkan motor treadmill dapat menghasilkan berbagai
putaran per menit (rpm) (Kregel et al., 2006).
Tikus  dapat  berjalan  lebih  dari  70  m/menit.  Wisloff  et  al.  (2001)
menyebutkan bahwa tingkah laku alami dari tikus adalah periode berhenti dan
membaui  daerah sekitar  ketika berlari.  Oleh karena itu,  mereka menggunakan
panjang lintasan 70 cm yang memungkinkan tikus untuk menghindari electrical
grid yang berada dibelakang masing-masing jalur. Electrical grid yang diberikan
berupa  aliran  listrik  sebesar  10  sampai  30  volt  dengan intensitas  0,5  ampere
(Kregel et al., 2012).
2.5 Pembentukan Energi Saat Aktivitas Fisik
Aktivitas fisik adalah gerakan tubuh yang dihasilkan oleh otot skeletal
dan membutuhkan energi. Terdapat dua macam aktivitas fisik yaitu aktivitas fisik
aerobik  dan  aktivitas  fisik  anaerobik.  aktivitas  aerobik  memerlukan  oksigen
untuk  membantu  pembakaran  sumber  energi,  sedangkan  aktivitas  anaerobik
memiliki  intensitas  tinggi  yang memerlukan energi  secara  cepat  dalam waktu
singkat namun tidak dapat dilakukan secara terus menerus. Proses metabolisme
energi didalam tubuh bertujuan untuk mensintesis molekul ATP, dalam proses ini
dapat dilakukan secara aerobik dan anaerobik. Proses metabolisme energi secara
aerobik dilakukan dengan cara pembakaran  simpanan karbohidrat,  lemak,  dan
protein,  sedangkan  metabolisme  anaerobik  dilakukan  tubuh  melalui  hidrolisis



















Simpanan  karbohidrat  berupa  glukosa  darah  atau  glikogen  otot  serta
simpanan  lemak  dalam  bentuk  trigliserida  adalah  sumber  energi  utama  saat
dilakukan aktivitas fisik. Karbohidrat yang dikonsumsi akan terkonversi menjadi
glukosa  dan  tersimpan  sebagai  glikogen  dalam hepar  dan  otot.  Glukosa  atau
glikogen otot akan mengalami glikolisis yang dapat menghasilkan molekul ATP
serta asam piruvat.  Asam piruvat yang terbentuk akan diubah menjadi  Asetil-
KoA dalam mitokondria dan masuk ke dalam siklus asam sitrat  untuk diubah
menjadi ATP, FADH, NADH, dan karbondioksida (CO2). Proses metabolisme
energi ini akan menghasilkan 38 molekul ATP (Benardot, 2006).
Metabolisme energi yang berasal dari simpanan lemak dilakukan melalui
proses lipolisis  dari  trigliserida.  Trigliserida di dalam tubuh akan disimpan di
dalam jaringan adiposa (adipose tissue) serta di dalam sel-sel otot (Intramuscular
triglyserides).  Saat  proses  lipolisis,  trigliserida  akan  dikonversi  menjadi  asam
lemak (fatty acid) dan gliserol. Setiap satu molekul trigliserida akan terbentuk
tiga molekulasam lemak dan satu molekul gliserol. Asam lemak kemudian akan
dipecah  menjadi  unit  kecil  untuk  menghasilkan  energi  (ATP)  di  dalam
mitokondria sel melalui proses  β -oksidasi, sedangkan gliserol akan masuk ke
dalam  siklus  metabolisme  untuk  diubah  menjadi  glukosa  atau  asam  piruvat
(Benardot, 2006).
2.6 Transport Lemak
Kolesterol memiliki sifat hidrofobik, sehingga untuk transport di dalam


















kolesterol  dengan  protein  pengangkut  ini  membentuk  suatu  lipoprotein.  Ada
empat jenis lipoprotein didalam darah antara lain (Kosasih, 2008) :
a. Kilomikron
Komponen utama dari  kilomikron adalah trigliserida  sebanyak 85-90%
dari makanan dan kolesterol sebanyak 6%. Fungsi kilomikron adalah melakukan
transfer lemak dari dalam usus. Kilomikron yang dihasilkan di dalam usus masuk
ke dalam sirkulasi sistemik melalui saluran limfatik, dalam proses ini, trigliserida
dihidrolisis oleh lipoprotein lipase, yakni suatu enzim yang berada di permukaan
endotel.  Kilomikron remnan merupakan hasil  akhir  dari  degradasi  kilomikron
dalam  sirkulasi.  Partikel  ini  memiliki  protein  permukaan  spesifik  yaitu
apoprotein  B-48  dan  E.  Apoprotein  E  ditemukan  dalam  reseptor  di  dalam
membran  plasma  hepar.  Partikel  remnan  kaya  kolesterol  yang  berasal  dari
makanan, diikat dan diinternalisasi  kemudian didegradasi oleh enzim lisozom.
Dengan  proses  ini  kolesterol  yang  berasal  dari  makanan  akan  dibebaskan  ke
hepar.
b. Very-Low Density Lipoprotein (VLDL)
Very Low-Density Lipoprotein (VLDL) disebut juga β lipoprotein, terdiri
dari protein (8-9%) dan kolesterol (19%) dibentuk di hepar dan sebagian di usus.
Very-Low Density Lipoprotein (VLDL) terutama berasal dari hepar dan memiliki
fungsi untuk transport trigliserida yang dibentuk dalam jaringan, kolesterol yang
disintesis  di  dalam tubuh, dan dari  makanan.  Trigliserida didalam VLDL sisa
atau Intermediate Density Lipoprotein mengandung banyak apoprotein B100 dan



















akan dikeluarkan dari sirkulasi oleh interaksinya dengan reseptor apoprotein B/E
atau  dikonversi  menjadi  LDL  melalui  enzim  lipase  hepatik  disertai  dengan
pengeluaran trigliserida dan apoprotein E. 
c. Low Density Lipoprotein (LDL)
Low-Density Lipoprotein (LDL) atau disebut juga dengan  β lipoprotein
terdiri  dari  protein  (20%)  dan  kolesterol  (21%).  Kolesterol  LDL  menahan
kolesterol  dan  apoprotein  B100  yang  umumnya  berasal  dari  dalam  VLDL,
sehingga  LDL  kaya  akan  kolesterol dan  apoprotein  B100.  Low-Density
Lipoprotein  (LDL)  dibersihkan  dari  sirkulasi  dengan  cara  berikatan  dengan
reseptor apoprotein B100 atau apolipoprotein E pada membran plasma di hepar
dan  jaringan  ekstrahepatik.  Umumnya  kolesterol  dan  apoprotein  B100
dikeluarkan melalui hepar.
d. High-Density Lipoprotein (HDL)
High-Density  Lipoprotein (HDL)  disebut  juga  α lipoprotein  yang
dibentuk oleh hepar dan usus. Fungsi HDL mentransfer kolesterol dari perifer ke
hepar, zat tersebut dimetabolisme dan selanjutnya akan diekskresikan. Sebagian
besar kolesterol ditemukan dalam bentuk teresterifikasi. Kolesterol diangkut di
dalam lipoprotein dan proporsi terbesar kolesterol terdapat di dalam LDL. Ketika
jumlah  kolesterol  di  dalam  sel  meningkat,  maka  jumlah  reseptor  LDL  akan
menurun,  sedangkan ketika  sel  membutuhkan banyak  kolesterol  maka  jumlah
reseptor LDL akan meningkat. Sistem ini akan mengatur agar jumlah kolesterol


















2.7 Low Density Lipoprotein (LDL)
LDL merupakan lipoprotein yang banyak mengandung lemak dan protein.
Kandungan  protein  pada  LDL  berjumlah  21%  sedangkan  kandungan  lemak
berjumlah  78%.  Kandungan  lemak  ini  terdiri  dari  11%  trigliserida,  45%
kolesterol, 22% fosfolipid dan 1% lemak bebas. LDL merupakan bentukan dari
VLDL (Estiani, 2003).
LDL berasal dari hasil metabolisme kolesterol VLDL. VLDL merupakan
prekusor IDL, VLDL menuju ke sirkulasi darah dengan membawa kolesterol dan
trigliserida.  VLDL yang  kehilangan  trigliserida  disebut  IDL.  IDL merupakan
prekusor  LDL, IDL akan mengalami  lipolisis  oleh LPL dan berubah menjadi
LDL (Wahyu, 2009).  LDL yang selanjutnya diambil oleh reseptor LDL di hepar
dan jaringan ekstrahepatik (Erinda, 2009). 
Kolesterol merupakan prekusor senyawa streroid di dalam tubuh seperti
kortikosteroid,  hormon  seks,  asam  empedu,  dan  vitamin  D.  Kolesterol
merupakan  komponen  semua  sel  di  dalam  tubuh.  LDL  berfungsi
mendistribusikan  kolesterol  dari  hati  ke  sel  perifer  di  seluruh  tubuh  (setyaji,
2011). 
Hariyanto dkk (2009) menyatakan apabila dalam diet mengandung terlalu
tinggi  lemak  atau  kolesterol  maka  akan  terjadi  peningkatan  pada  konsentrasi
LDL. Pada kasus obesitas dikatakan dapat terjadi gangguan pada regulasi asam
lemak yang akan meningkatkan kadar trigliserida dan ester kolesterol dan LDL



















kolesterol  total.  Dalam  kejadian  fisiologis,  uptake  LDL  pada  sel-sel  perifer
terjadi bila ada reseptor LDL (Dhevianti, 2009). 
Reseptor LDL akan berkurang pada keadaan tertentu, seperti pada kasus
obesitas  dan hiperkolesterolemia.  Banyaknya  LDL yang tidak tertangkap oleh
reseptor LDL, akan mengakibatkan kadar LDL meningkat dan akan lebih lama
berada  dalam sirkulasi  darah  hingga  kemungkinan  untuk  teroksidasi  menjadi
lebih besar. Oksidasi LDL juga dapat disebabkan adanya kolesterol dalam darah
yang  berlebih.  Kondisi  tersebut  mempengaruhi  sintesa  asam  empedu  yang
mempengaruhi  sintesa  lemak  dalam tubuh.  Ambang  batas  normal  LDL pada
tikus adalah 7-27,2% mg/dL. Apabila angka LDL melebihi nilai tersebut maka
hal ini menunjukkan kondisi abnormal (Herwiyarirasanta, 2010).
Menurut  Baraas  (2003),  bahwa  kolesterol  dapat  meningkat  karena
beberapa  hal  salah  satunya  diet  tinggi  lemak,  sehingga  tubuh  tidak  mampu
mengendalikannya,  peningkatan  kolesterol  secara  tidak  langsung  akan
meningkatkan kadar LDL dalam darah.
2.8 High Density Lipoprotein (HDL)
High  Density  Lipoprotein (HDL)  merupakan  partikel  dengan  ukuraan
struktur,  dan  bentuk  yang  kompleks.  Apolipoprotein  A-1  (ApoA-1)  adalah
protein  utama  HDL.  ApoA-1  menerima  lipid  untuk  membentuk  pra-β  yang
merupakan bentuk immature HDL atau HDL nascent. High Density Lipoprotein


















dan  reseptor  seluler  (Magnadottir  dan  Lange,  2004;  Chonca  dkk.,  2003;
Villarroel dkk., 2007; Nielsen dkk., 2006).
Biosintesis  HDL  merupakan  suatu  proses  yang  cuup  kompleks  dan
melibatkan  sintesis  dan  sekresi  komponen  protein  utama  HDL  yang  disertai
akusisi  sebagian  besar  lipid  ekstraseluler  (fosfolipid  dan  kolesterol)  dan
pembentukan HDL matang. Apolipoprotein (APO) HDL utama adalah ApoA-1
dan  ApoA-II,  ataupun  keduanya  diperlukan  untuk  biosintesis  HDL  secara
normal.  Apolipoprotein A-1 disintesis  baik di  usus maupun di hepar.  Sintesis
ApoA-1 dalam hepar  secara berlebihan akan meningkatkan level  HDL secara
signifikan dan menghambat perkembangan bahkan regresi arterosklerosis pada
tikus (Rubin dkk.,1991; Plump dkk.,1994; Tangirala dkk.,1999)
Apolipoprotein  A-II  (ApoA-II)  merupakan  20%  bagian  protein  HDL,
terdapat  pada  kurang  lebih  dua  pertiga  dari  partikel  HDL pada  manusia  dan
disintesis hanya di dalam hepar. Delesi gen ApoA-II pada hewan model tikus
mampu mengurangi kadar HDL cukup nyata (Weng dan Breslow.,1996) Hal ini
menunjukkan ApoA-II juga diperlukan untuk biosintesis dan metabolism HDL
dalam kondisi normal. 
Perkembangan  HDL  matang  memerlukan  esterifikasi  kolesterol  untuk
membentuk kolesterol ester (CE) dan inti lipid hidrofobik HDL.  High density
lipoprotein-cholesterol ester (HDL-CE) dibentuk oleh aksi  lecithin cholesterol
acyltransferase (LCAT), dan enzim HDL-associated yang mengkatalis transfer
asam  lemak  menjadi  kolesterol  bebas.  Cholesterol  acyltransferase  (LCAT)



















(Kuivonhoven,  1997;Rader,1994).  Kondisi  sebaliknya,  overekspresi  LCAT
menurut  (Francone  dkk,  1995)  mampu  menyebabkan  peningkatan  substansi
HDL.  Cholesterol  acyltransferase (LCAT)  berdasarkan  penelitian  yang
dilakukan (Francone dkk., 1995) memiliki peran penting dalam proses  reverse
cholesterol  transport (RCT)  dengan  mengahasilkan  kolesterol  bebas  dari  sel
untuk HDL.
Fungsi  paling  umum  partikel  HDL  yang  berhubungan  dengan
kemampuannya  mengeliminasi  dan  membuang  kolestreol  dari  sel-sel  dan
berhubungan  dengan  ApoA-1  adalah  sebagai  antiaterogenik.  Fungsi  penting
HDL lainnya adalah memfasilitasi eliminasi kolesterol dari makrofag pembuluh
darah dan jaringan perifer lainnya bersama dengan transfer CE ke dalam plasma
atau protein aseptor hepar. Fungsi HDL lainnya adalah cholesterol efflux yang
dapat terjadi melalui beberapa mekanisme termasuk difusi pasif kolesterol bebas
dari  makrofag,  dengan  diikuti  esterifikasi  oleh  lechitine (yaitu  cholesterol
acyltransferase dengan  HDL);  transportasi  kolesterol  reseptor  B1  pada
permukaan  dinding  pembuluh;  dan  peran  paling  penting  lainnya  yaitu
peningkatan lipid dengan ATP-binding cassette transporter A1 (ABCA1) pada
dinding  pembuluh  yang  berperan  dalam  penerimaan  kolesterol  bebas,
membentuk  pra-β  HDL matang  melalui  esterifikasi  untuk  diubah  menjadi  a-
migrating HDL  (Brewer,  2004).  Selain  berperan  dalam  reverse  cholesterol
transport (RCT), HDL juga memiliki peran sebagai antioksidan, anti-inflamasi


















Peran  antioksidan  HDL adalah  dengan  menghambat  fosfolipid  maupun
mengurangi  aaktivitas  LDL  termodifikasi  (Watson  dkk.,  1995).  Beberapa
komponen HDL yang berkontribusi sebagai efek antioksidan termasuk ApoA-1,
dengan  empat  enzim  lainnya  termasuk  peraoxonase  1  dan  lecithine  utama
(cholesterol  acyltransferase)  (Navab  dkk.,  2001).  Watson  dkk  (1995)
menyatakan, peroxonase 1 mampu mencegah pembentukkan hidroperoksida lipid
dan  fosfolipid  tteroksidasi  serta  menghidrolisis  keduanya  setelah  terbentuk.
Penelitian secara invitro oleh (Garner dkk, 1998) manunjukkan bahwa ApoA-1
juga  mampu  mengurangi  hidroperoksida  lipid  dalam  LDL  independen  dari
peraoxonase,  selain  itu,  menurut  (Graham  dkk.,  1997),  fosfolipid  (terutama)


















BAB 3 KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN
3.1 Kerangka Konseptual Penelitian
         Gambar 3.1 Kerangka konseptual
Hewan model tikus (Rattus norvegicus) diinduksi obesitas menggunakan



















dimetabolisme  oleh  enzim  fruktokinase  yang  menggunakan  ATP  untuk
memfosfolirasi fruktosa menjadi fruktosa-1fosfat. Fruktosa-1fosfat akan diubah
menjadi  dihidroksiaseton  fosfat dan  gliseraldehid-3fosfat yang  merupakan
bahan untuk pembentukan  gliserol-3fosfat dan  asetil-KoA. Selanjutnya  asetil-
KoA akan diubah menjadi asil-KoA. Fruktosa menstimulasi lipogenesis dengan
menyediakan atom karbon gliserol-3fosfat dan asil-KoA membentuk trigliserida
di hepar (Prahastuti, 2011). 
Peningkatan  kadar  trigliserida  dalam hepar  menyebabkan  pembentukan
Very-Low Density Lipoprotein (VLDL). Very-Low Density Lipoprotein (VLDL)
dan  Intermediete-density  Lipoprotein (IDL)  akan  membentuk  Low-Density
Lipoprotein (LDL) yaitu  lipoprotein yang merupakan alat  transport kolesterol
dari hepar ke jaringan perifer (Pusparini, 2006). Peningkatan trigliserida tersebut
mengakibatkan  kolesterol  diubah  menjadi  LDL.  Akumulasi  LDL selanjutnya
mengakibatkan penimbunan sel adiposa. Jaringan adiposa tersebut  merupakan
jaringan  lemak  yang  berperan  sebagai  penyimpanan kelebihan  lemak  dalam
bentuk trigliserida.  Akumulasi  jaringan adiposa  di  seluruh  jaringan  tubuh
menyebabkan terjadinya obesitas diikuti pula dengan kenaikan atau peningkatan
berat badan. (Prahastuti, 2011).
Adanya aktivitas fisik akan meningkatkan kebutuhan energi yang dipenuhi
dari  proses  metabolisme  cadangan  energi  dalam  tubuh  seperti  lemak  dan
trigliserida.  Melalui  proses  lipolisis,  trigliserida  akan  diubah  menjadi  asam
lemak dan gliserol. Asam lemak akan dipecah melalui proses β-oksidasi untuk



















darah menuju hati untuk diubah menjadi glukosa atau asam piruvat (Jeukendrup
dan Gleeson, 2004). Pemecahan trigliserida akan menyebabkan berkurangnya
jaringan  adiposa  di  seluruh  tubuh sehingga  menurunkan  kondisi
obesitas yang diikuti dengan penurunan berat badan. 
Kadar  trigliserida  yang  menurun  akan  menyebabkan  pembentukan
VLDL  (Very  Low  Density  Lipoprotein) berkurang  sehingga  produksi
dan  transportasi  trigliserida oleh LDL (Low Density Lipoprotein) menurun.
High  Density  Lipoprotein yang  berfungsi  membawa  kolesterol  menuju  hati
untuk  memindahkan  kolesterol  yang  berlebih  dan  membawa  kelebihan
kolesterol  tersebut  untuk  dimetabolisme  menjadi  garam  empedu.  Fungsi
pemindahan  kolesterol  dari  jaringan  ini  menyebabkan  hubungan  yang
berbanding terbalik antara konsentrasi HDL dalam plasma (Adam, 2005). 
3.2 Hipotesis Penelitian
Hipotesis  yang  dapat  diajukan  adalah  aktivitas  fisik  menggunakan
treadmill pada tikus (Rattus norvegicus) model obesitas induksi High-Fructose
Diet  60% dapat  meningkatkan  aktivitas  High  Density  Lipoprotein darah  dan


















BAB 4 METODE PENELITIAN
4.1 Tempat dan Waktu Penelitian
Penelitian akan dilakukan pada bulan April 2016 sampai bulan Agustus
2016.  Tempat  pemeliharaan  hewan  coba  dilakukan  di  Laboratorium  Fisiologi
Hewan Coba Universitas Islam, pemeriksaan kadar LDL dan HDL dilakukan di
Laboratorium Patologi Klinik Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya.
 
4.2 Alat dan Bahan
4.2.1 Alat
Alat  yang  digunakan  dalam  penelitian  ini  antara  lain  :  kandang  tikus
berupa  bak  plastik  dan  tutup  kandang  dari  kawat,  botol  minum  tikus,  sekam
berupa parutan kayu halus,  tempat  makan tikus,  treadmill  khusus hewan coba,
sarung  tangan,  spuit  5  cc,  micro  tube  1,5  mL,  kapas,  sterofoam,  vacuotainer,
timbangan  digital,  centrifuge  (Thermoscientific  Sorvall  Biofuge  Primo  R
Centriffuge®), micropipette ukuran 10-100 µL, spektrofotometer (Genesys 10 UV-
Visible Spectrophotometers), cooler box, tisu, dan dissecting set.
4.2.2 Bahan
Bahan  yang  digunakan  dalam penelitian  ini  adalah  tikus  putih  (Rattus
norvegicus) jantan strain Wistar sebanyak 24 ekor umur enam sampai  delapan
minggu dengan berat badan 100-150 g, aquades, natrium klorida (NaCl) fisiologis
0,9%,  Reagen  A  (Good’s  Buffer,  cholesterol  oxidase,  peroxidase,  N,N-bis(4-
sulfobutyl)-m-toluidine  (DSBmT)  dan  accelerator),  Reagen  B  (Good’s  Buffer,
cholesterol esterase, 4-aminoantipyrine, ascorbat oxidase, dan detergen), buffer
























Penelitian  ini  bersifat  eksperimental  menggunakan  Rancangan  Acak
Lengkap  (RAL),  yaitu  rancangan  penelitian  yang  dipergunakan  apabila  media
yang dipergunakan dalam penelitian sama atau dianggap seragam (Kusriningrum,
2008).  Hewan coba dibagi menjadi enam kelompok perlakuan yang terdiri dari :
Tabel 4.1. Rancangan Kelompok Penelitian
Variabel yang diamati Ulangan
Kadar High Density Lipoprotein dan Low Density
Lipoprotein
1 2 3 4
Kelompok K1 (kontrol negatif)
Kelompok K2 (kontrol positif/tikus obesitas)
Kelompok  K3  (tikus  obesitas  dengan  aktivitas
fisik menggunakan  treadmill  5 menit/hari selama
14 hari)
Kelompok  K4  (tikus  obesitas  dengan  aktivitas
fisik menggunakan treadmill 10 menit/hari selama
14 hari)
Kelompok  K5  (tikus  obesitas  dengan  aktivitas
fisik menggunakan treadmill 15 menit/hari selama
14 hari)
Kelompok  K6  (tikus  obesitas  dengan  aktivitas




















Hewan  coba  tikus  (attus  norvegicus)  yang  akan  dipergunakan  dalam
penelitian harus memenuhi dua kriteria, yaitu :
a. Kriteria  inklusi,  yaitu  persyaratan  umum  yang  harus  dipenuhi  oleh  subyek
penelitian/populasi agar dapat diikutsertakan dalam penelitian. Kriteria inklusi
pada penelitian ini adalah tikus (Rattus norvegicus) strain Wistar jantan, berat
badan  150-200  gram,  umur  6-8  minggu,  indeks  obesitas  Lee  >0,3  setelah
induksi HFD 60%, sehat dan tidak cacat. 
b. Kriteria  eksklusi  atau  kriteria  penolakan,  yaitu  keadaan  yang  menyebabkan
subyek  penelitian  yang  memenuhi  kriteria  inklusi  tetapi  tidak  dapat
diikutsertakan  dalam penelitian.  Kriteria  eksklusi  pada  penelitian  ini  adalah
tikus yang obesitas sebelum induksi HFD 60%, tikus dengan gen ob/ob, sakit
dan cacat.
c. Hewan coba diadaptasi selama 7 hari untuk menyesuaikan dengan kondisi
di  laboratorium.  Jumlah  hewan  coba  yang  diperlukan  dihitung
menggunakan rumus sebagai berikut (Kusriningrum, 2008) :
p (n-1) ≥ 15
6 (n-1) ≥ 15
   6n-6 ≥ 15
      6n ≥ 21
        n ≥ 21/6





















n =jumlah minimal ulangan yang diperlukan
Berdasarkan  perhitungan  diatas,  dapat  diambil  kesimpulan  bahwa
dalam enam kelompok  perlakuan  diperlukan  minimal  empat  kali  pengulangan
sehingga hewan coba yang dibutuhkan sebanyak 24 ekor.  Sehingga dalam satu
kelompok perlakuan terdapat 4 ekor hewan coba tikus (Rattus norvegicus).
4.3.2 Variabel Penelitian
Adapun variabel yang diamati dalam penelitian ini adalah :
Variabel bebas         : durasi waktu aktivitas fisik menggunakan treadmill selama
2,5  menit/hari,  5  menit/hari,  7,5  menit/hari,  dan  10
menit/hari  yang  dibagi  menjadi  2  kali  sehari  dengan
kecepatan 20 meter/menit, induksi high-fructose diet (HFD)
60%.
Variabel terikat        : kadar LDL dan HDL tikus.
Variabel kontrol   : jenis kelamin, umur, berat badan tikus  Rattus norvegicus
strain Wistar, pakan, minum, dan kandang.
4.4 Prosedur Kerja
4.4.1.Persiapan Hewan Percobaan
Hewan coba tikus  (Rattus novergicus)  dibagi  menjadi  6  kelompok
perlakuan dan setiap kelompok terdapat 4 tikus, yaitu kelompok 1 adalah tikus
yang  tidak  diberi  perlakuan  (kontrol  negatif/K-),  kelompok  2  adalah  tikus
obesitas  (kontrol  positif/K+),  kelompok  3  adalah  tikus  obesitas  dan  diberikan



















kelompok  4  adalah  tikus  obesitas  dan  diberikan  perlakuan  aktivitas  fisik
menggunakan  treadmill  selama 10 menit/hari, kelompok 5 adalah  tikus obesitas
dan  diberikan  perlakuan  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  selama  15
menit/hari  dan  kelompok  6  adalah  tikus  obesitas  dan  diberikan  perlakuan
aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 20 menit/hari. 
Perlakuan  masing-masing  dibagi  menjadi  dua  waktu  dalam  satu  hari.
Skema  penelitian  dapat  dilihat  pada  Lampiran  2.  Sebelum  mendapatkan
perlakuan,  hewan  model  tikus  (Rattus  norvegicus) diadaptasikan  terhadap
lingkungan  laboratorium selama  7  hari.  Pakan  yang  diberikan  selama  masa
adaptasi  berupa pakan standar  sesuai  kebutuhan yaitu  30  gram/ekor/hari
dan  air  minum  diberikan  secara  ad  libitum.  Tikus  dapat  mengonsumsi  pakan
sebanyak 15-30 gram/ekor/hari (Krinke, 2000).
Tikus dikandangkan sesuai kelompok perlakuan dan dipelihara pada ruang
bersuhu  26-27°C  dengan  kelembaban  ruang  83%.  Tikus  dikandangkan  dengan
sistem individu, dimana dalam satu kandang  dipisahkan  dengan  menggunakan
triplek menjadi 2 ruangan sehingga dalam 1 kandang terdiri atas 2 ekor tikus.
4.4.2. Persiapan Hewan Model Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas
Tikus yang telah disiapkan sebelumnya diinduksi dengan High Fructose
Diet 60% yaitu  diet  pakan yang mengandung fruktosa 60% dan pakan  harian
sebesar 40%. Perhitungan dan pembuatan HFD dapat dilihat pada Lampiran 3.
Kondisi obesitas pada penelitian ini  diukur  menggunakan  indeks  obesitas



















0,3 (Lampiran 4). Penimbangan berat badan dan perhitungan indeks obesitas Lee
dilakukan setiap 1 minggu sekali setelah dilakukan induksi HFD 60%.
Perlakuan  aktivitas  fisik  dilakukan  dua  kali  dalam satu  hari  dengan
pelaksanaan dilakukan pada pukul 07.00-08.00 WIB dan  13.00-14.00  WIB.
Pemilihan  pagi  hari  dilakukan  untuk  menghindari  terjadinya  stres
(cekaman)  yang muncul  pada tikus  akibat  perlakuan  (Suckow  et  al.,  2006).
Beberapa  jam  setelah  aktivitas  fisik,  metabolisme  tubuh  akan  mengalami
perubahan  dengan  meningkatnya  pengeluaran  energi  dan  rerata  metabolisme
istirahat atau resting metabolic rate.
4.4.3. Perlakuan Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill 
Perlakuan  aktivitas  fisik  pada  hewan  model  obesitas  dilakukan  dengan
menggunakan treadmill.Perlakuan dilakukan apabila tikus pada kelompok kontrol
positif (K+), perlakuan 1 (P1), perlakuan 2 (P2), perlakuan 3 (P3), perlakuan 4
(P4)  mencapai  keadaan  obesitas.  Waktu  aktivitas  fisik  menggunakan
treadmill  dibagi  dalam 4 kelompok, yaitu kelompok perlakuan 1 (P1) selama
5  menit/hari,  kelompok  perlakuan  2  (P2)  selama  10  menit/hari,  kelompok
perlakuan 3 (P3) selama 15 menit/hari dan kelompok perlakuan 4 (P4) selama
20 menit/hari yang dibagi menjadi dua waktu dalam satu hari, dalam 14 hari
dengan kecepatan 20 m/menit.
Perlakuan aktivitas fisik dibagi menjadi dua waktu dalam satu hari  untuk
mencegah  latihan  fisik  berlebihan  sehingga  meminimalisir  terjadinya  stres



















2015). Durasi  aktivitas fisik selama 5 menit  dapat mengurangi  mortalitas
beberapa  penyakit,  seperti  penyakit  kardiovaskular  (Wen  et  al.,  2014)
sedangkan  durasi  10  menit  merupakan  program  latihan  short-duration
yang dapat meningkatkan harapan hidup (Boaventura et al., 2013).
Perlakuan  aktivitas  fisik  dilakukan  secara  bergantian  sesuai  dengan
kelompok  perlakuan,  yaitu  diawali  dengan  kelompok  perlakuan  1  (P1)
selama  5  menit,  kelompok  perlakuan  2  (P2)  selama  10  menit,  kelompok
perlakuan 3 (P3) selama 15 menit dan dilanjutkan untuk kelompok perlakuan 4
(P4)  selama  20  menit.  Selama  perlakuan  aktivitas  fisik,  hewan  model
diusahakan untuk  terus melakukan aktivitas fisik. Pemberian  electrical shock
pada bagian belakang treadmill diharapkan dapat membuat hewan model melakukan
aktivitas fisik tanpa berhenti.  Pengukuran obesitas  dilakukan setiap 1 minggu
sekali.
4.4.4.  Pengukuran Kadar  High-density  Lipoprotein (HDL) dan  Low-density
Lipoprotein (LDL)
4.4.4.1. Isolasi Serum
Koleksi darah untuk isolasi serum akan digunakan untuk mengukur kadar
HDL  dan  LDL  dengan  mengambil  darah  melalui  jantung  dengan  cara
pembedahan.  Pengambilan  darah  dilakukan  setelah  tikus  dieuthanasi  dengan
metode dislokasi servikal. Tikus diposisikan rebah dorsal, kemudian ekstremitas
difiksasi dengan jarum lalu disayat bagian ruang peritoneum, dibuka dengan incisi
abdomen.  Ruang  dada  dibuka  dengan  memotong  tulang  rusuk  pada  bagian



















ventrikel sinister. Darah yang telah didapatkan kemudian dipindahkan ke dalam
vacuntainer tutup merah dan dimiringkan 45º. Darah dibiarkan selama 4 jam dan
disentrifugasi pada kecepatan 3000 rpm selama 15 menit dan serum dipindahkan
ke dalam micro tube 1,5 mL menggunakan mikropipet (Lampiran 13).
4.4.4.2. Metode Pengukuran Kadar High-Density Lipoprotein (HDL)
Pengukuran  kadar  HDL  dilakukan  dengan  spektofotometri  yaitu
menggunakan alat HDL Reader tipe A15 dari Biosystem. Alat ini menggunakan
dua  jenis  reagen.  Reagen  A  terdiri  dari  Good’s  Buffer,  cholesterol  oxidase,
peroxidase, N,N-bis(4-sulfobutyl)-m-toluidine (DSBmT)  dan  accelerator. Reagen
B terdiri  dari  Good’s Buffer,  cholesterol  esterase,  4-aminoantipyrine,  ascorbat
oxidase,  dan  detergen.  Alat  ini  juga  menggunakan  aquabides  untuk  proses
washing.  Alat  ini  bekerja  secara  otomatis.  Pengukuran  kadar  HDL dilakukan
dengan menggunakan 10µL serum yang dicampurkan dengan 1000µL reagen A,
dibiarkan selama 480 detik,  kemudian dilakukan pencampuran dengan 1000µL
reagen  B  dan  didiamkan  selama  20  menit.  Sampel  kemudian  dibaca  dengan
spektofotometer pada panjang gelombang 546 nm. Kadar normal HDL pada tikus
yaitu ≥ 35 mg/dL (Hartoyo dkk., 2008) (Lampiran 13).
4.4.4.3. Metode Pengukuran Low-Density Lipoprotein (LDL) 
Kadar LDL dihitung menggunakan rumus yang dengan ketentuan apabila
trigliserida <400 mg/dL yaitu:



















Pengukuran  kadar  trigliserida  dilakukan  menggunakan  spektofotometri
reader  tipe A15  Biosystem  yang  bekerja  secara  otomatis.  Cara  kerja  alat  ini
dengan  menggunakan  reagen  yang  terdiri  dari  buffer  phosphate,  magnesium
chloride,  4-chloropenol,  lipase,  glycerol  kinase,  glycerol-3-phosphate,
peroxidase,  4-aminoantipyrine,  ATP. Serum sebanyak 10 µL dicampur dengan
reagen sebanyak 1000 µL didiamkan selama 20 menit.  Sampel kemudian dapat
dibaca dengan spektofotometri pada gelombang 546 mm. 
4.5 Analisis Data
Data  hasil  pemeriksaan  kadar  HDL dan  LDL serum tikus  putih  (Rattus
norvegicus)  dianalisis  secara  kuantitatif  menggunakan  uji  statistika  dengan
Microsoft Office Excel  dan statistical for the social science (SPSS) version 16.0
windows. Uji statistika jenis sidik ragam one way analysis of varians (ANOVA)
yang dilanjutkan dengan uji Beda Nyata Jujur (BNJ) atau Tukey untuk mengetahui


















BAB 5 HASIL DAN PEMBAHASAN
5.1 Pengaruh Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill terhadap Kadar High-
Density Lipoprotein (HDL) Tikus (Rattus norvegicus) Obesitas
High-Density Lipoprotein (HDL) merupakan lipoprotein heterogen yang
disintesis  oleh  hepar  dan  usus.  Salah  satu  penyebab  penurunan  kadar  High-
Density Lipoprotein (HDL) dalam darah adalah kondisi obesitas. Penurunan kadar
HDL disebabkan oleh penurunan insulin yang dapat menyebabkan peningkatan
aliran  lemak  bebas  sehingga  meningkatkan  kadar  trigliserida  dan  serta  terjadi
adanya  akumulasi  LDL.  Kadar  LDL yang  terus  meningkat  akan menyebabkan
HDL tertekan  dan  tidak  dapat  mengangkut  kelebihan  kolesterol  dari  jaringan
tubuh ke hepar sehingga kadar HDL mengalami penurunan (Gotera, 2006).
Lipoprotein  HDL memiliki  kepadatan  yang  tinggi.  Densitas  lipoprotein
akan meningkat  apabila  kadar  proteinnya  naik dan kadar  lemaknya  berkurang.
High-Density  Lipoprotein (HDL) berperan  sebagai  pengangkut  kolestrol  dalam
darah dari jaringan tubuh ke hepar. Lipoprotein HDL mengandung lebih banyak
trigliserida  dan  protein  (Dorfman,  2004).  Hasil  pengukuran  kadar  HDL  tikus
(Rattus norvegicus) dengan induksi High-Fructose Diet (HFD) 60% yang diberi
perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill ditunjukkan dalam tabel berikut
(Tabel 5.1).




























Kontrol negatif 56,75 ±2,36c - -
Kontrol positif 30,5 ±3,69a 86,06 -
(P1) Aktivitas fisik 
selama 5 menit/hari
47,75 ± 3,86 ab - 56,5
(P2) Aktivitas fisik 
selama 10 menit/hari
52,25 ±1,70 b - 71,3
(P3) Aktivitas fisik 
selama 15 menit/hari
58,50±1,29cd - 91,8
(P4) Aktivitas fisik 
selama 20 menit/hari
61,75,5 ±1,50d - 102,45
Keterangan  :  Angka  dengan  superscript  (notasi)  berbeda  menunjukkan  perbedaan
p<0,05. Kontrol negatif : tanpa perlakuan, kontrol positif : induksi High
Fructose  Diet  60%,  P1  :  Aktivitas  fisik  selama  5  menit/hari,  P2  :
Aktivitas  fisik  selama  10  menit/hari,  P3  :  Aktivitas  fisik  selama  15
menit/hari, P4 : Aktivitas fisik selama 20 menit/hari. 
Nilai  rataan  kadar  HDL (Tabel  5.1)  pada  kelompok  negatif  digunakan
sebagai acuan standart untuk mengetahui peningkatan dan penurunan kadar HDL
akibat  dari  pengaruh  perlakuan.  Hasil  analisis  dengan  ragam  ANOVA
menunjukkan  bahwa  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  terdapat  perbedaan
yang  signifikan  rataan  kadar  HDL antar  kelompok  perlakuan.  Rata-rata  kadar
HDL  pada  kelompok  kontrol  negatif  menunjukkan  bahwa  rataan  kadar  HDL
normal  tikus  yaitu  sebesar  56,75±2,36 mg/dL.  Nilai  kadar  HDL tikus  tersebut
sesuai  dengan  pendapat  Hartoyo  dkk. (2008)  yang  menyebutkan  bahwa kadar
normal  dalam darah  tikus  sebesar 35-85 mg/dL.  Secara  fisiologis  HDL dalam
tubuh berfungsi sebagai pembawa kolesterol berlebih dalam pembuluh darah atau
jaringan perifer lalu kembali ke hati untuk dihancurkan guna mencegah adanya
oksidasi LDL berlebih. 
Pada  kondisi  tubuh normal,  High-Density  Lipoprotein  (HDL) berfungsi



















dibawa menuju  ke  hepar.  Kolesterol  yang  diangkut  ke  hepar  terutama  berupa
kolesterol yang akan di manfaatkan sebagai bahan baku pembuatan empedu dan
hormon. HDL dalam darah selanjutnya akan mengikat kolesterol bebas maupun
ester  kolesterol  dan mengangkutnya  kembali  ke hepar.  Kolesterol  yang  terikat
akan mengalami perombakan menjadi cadangan kolesterol untuk sintesis VLDL.
Tingginya  kadar  HDL  dalam  darah  akan  mempercepat  proses  pengangkutan
kolesterol  menuju  hepar,  sehingga  mengurangi  kemungkinan  terjadinya
penimbunan kolesterol dalam pembuluh darah (Benjamin dkk., 2005). Sebagian
kolesterol dalam tubuh diekstresikan dalam bentuk empedu, baik empedu bebas
maupun  asam  empedu.  Asam  empedu  yang  disintesis  oleh  hepar  akan
diekskresikan dalam usus dan kemudian  diserap kembali  oleh hepar.  Sebagian
kecil asam empedu yang tidak diserap kembali akan dikeluarkan tubuh melalui
feces (Dorfman dkk., 2004). 
Penurunan kadar HDL pada kelompok kontrol positif sebesar 86,06% dari
kontrol  negatif  disebabkan  oleh  kondisi  obesitas  umumnya  mengakibatkan
penurunan  kadar  HDL.  Menurut  Ruel  dkk.  (2003),  individu  yang  mengalami
obesitas ditandai dengan berkurangnya ukuran partikel HDL akibat peningkatan
partikel  LDL.  High-Density  Lipoprotein (HDL)  secara  umum  memiliki  peran
penting  sebagai  antioksidan  melalui  penghambatan  oksidasi  fosfolipid  dan
mengurangi aktivitas LDL termodifikasi (Benjamin dkk., 2005). Penurunan kadar
HDL pada kondisi  obesitas disebabkan karena adanya kolesterol berlebih yang
menyebabkan  akumulasi  kolesterol  dalam tubuh.  Kadar  kolesterol  yang  tinggi



















meningkat. Kadar LDL yang terus meningkat akan menyebabkan HDL tertekan
dan tidak dapat  mengangkut  kelebihan kolesterol  dari  jaringan tubuh ke hepar
sehingga  kadar  HDL  mengalami  penurunan.  Kondisi  ini  dinyatakan  dalam
penelitian Sargowo (2011) bahwa peningkatan kadar kolesterol dalam tubuh dapat
mengakibatkan  adanya  gangguan  metabolisme  lipoprotein  yang  meliputi
peningkatan kadar LDL serta penurunan kadar HDL.
Pemberian aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 14 hari dengan
durasi 5 menit/hari menunjukkan adanya peningkatan kadar HDL sebesar 56,5%
dari kelompok kontrol positif (Tabel 5.1). Hal ini menunjukkan bahwa aktifitas
fisik menggunakan treadmill selama 5 menit/hari dapat meningkatkan kadar HDL
tikus (Rattus norvegicus) obesitas. Peningkatan kadar HDL ini disebabkan oleh
aktifitas  fisik  yang  mampu  meningkatkan  kebutuhan  energi  sehingga  mampu
menstimulasi  proses  lipolisis  melalui  pemecahan  trigliserida.  Trigliserida  yang
disimpan dalam jaringan adipose dipergunakan untuk sintesis ATP melalui proses
pembentukan ATP secara aerobic (Benardot, 2006). 
Pemberian perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 14 hari
dengan  durasi  10  menit/hari  menunjukkan  adanya  peningkatan  kadar  HDL
sebesar 71,3 % dari kelompok kontrol positif (Tabel 5.1). Namun aktifitas fisik
selama 10 menit/hari merupakan aktifitas fisik yang rendah. Aktifitas fisik rendah
akan menyebabkan proses lipolisis berlangsung sedikit sehingga masih terdapat
akumulasi jaringan adipose dalam jumlah besar. Hal ini  ditunjukkan pada data
peningkatan  dan penurunan berat  badan tikus  setelah  pemberian  aktivitas  fisik



















menurunkan berat badan sebesar 1,81%.  Sedangkan pada perlakuan pemberian
aktivitas fisik selama 15 menit/hari menunjukkan adanya peningkatan kadar HDL
sebesar 91,8% dari kelompok kontrol positif. Aktifitas fisik selama 15 menit/hari
merupakan  durasi  efektif  dalam meningkatkan  kadar  HDL pada  tikus  (Rattus
norvegicus).  Hal  ini  ditunjukkan  dengan  kadar  HDL  kelompok  aktivitas  fisik
selama 15 menit/hari berbeda signifikan dengan kelompok kontrol negatif. Pada
data  peningkatan  dan penurunan  berat  badan  setelah  pemberian  aktivitas  fisik
(Lampiran  5),  aktivitas  fisik  selama  15  menit/hari  mampu  menurunkan  berat
badan sebesar 14,26.  Selain itu menurut  penelitian (Eni  M, 2017) menyatakan
bahwa aktivitas fisik selama 15 menit/hari merupakan durasi yang efektif dalam
menurunkan kadar malondialdehyde (MDA) pada tikus (Rattus norvegicus). 
Aktivitas  fisik  yang  dilakukan  secara  teratur  mampu  meningkatkan
lipolisis,  sehingga  trigliserida  dalam  tubuh  akan  berkurang.  Kadar  trigliserida
yang berkurang akan menyebabkan produksi VLDL menurun dan menstimulasi
hepar untuk mensintesis Apolipoproten A-I (Kosasih, 2008). Apolipoprotein A-I
atau  ApoA-I  merupakan  komponen  utama  HDL yang  dapat  digunakan  untuk
menurunkan  kadar  Low  Density  Lipoprotein (Chonca  dkk.,  2003).  Semakin
banyak  pembentukkan  ApoA-I  maka  pembentukkan  High Density  Lipoprotein
akan meningkat sehingga mampu membawa kelebihan  Low Density Lipoprotein
dalam darah menuju ke hepar (Lewis dan Rader, 2005)
Peningkatan kadar HDL juga terjadi pada tikus yang diberikan perlakuan
aktivitas fisik menggunakan treadmill dengan durasi 20 menit/hari selama 14 hari



















dengan  kadar  HDL  kelompok  aktivitas  fisik  selama  20  menit/hari  mampu
melebihi  nilai  kelompok  kontrol  negatif. Aktifitas  fisik  selama  20  menit/hari
terbukti mampu meningkatkan kadar HDL pada tikus (Rattus norvegicus) namun
aktifitas  tersebut  termasuk  aktifitas  fisik  berat.  Menurut  Michael  and  Tipton
(2000), aktivitas berat akan memberikan efek negatif pada metabolisme protein
pada otot, yaitu menyebabkan sintesis protein berlebihan dan mungkin menjadi
hipertropi pada otot. 
5.2 Pengaruh Aktivitas Fisik menggunakan Treadmill terhadap Kadar Low-
Density Lipoprotein (LDL) tikus (Rattus norvegicus) Obesitas
Low-Density Lipoprotein merupakan lipoprotein yang mengangkut paling
banyak  kolesterol  dan  lemak  dalam  darah.  Kadar  LDL  yang  tinggi  dapat
menyebabkan pengendapan kolesterol dalam tubuh karena LDL berfungsi untuk
mengangkut kolesterol ke sel perifer di seluruh tubuh (Setyaji, 2011). Pada saat
terjadi  obesitas,  kadar  trigliserida  dan  LDL  akan  meningkat  karena  adanya
gangguan  pada  regulasi  asam  lemak.  Menurut  Herwiyarirasanta  (2010)  kadar
normal  LDL adalah  2-27 mg/dL.  Hasil  pengukuran rata-rata  kadar  LDL tikus
(Rattus  norvegicus)  dengan induksi  HFD 60% yang  diberi  perlakuan  aktivitas
fisik menggunakan treadmill ditunjukkan pada tabel berikut (Tabel 5.2).









Kontrol negatif 24,5 ± 1,29a - -
Kontrol positif 43,5 ± 2,08d 77,55 -




















(P2) Aktivitas fisik 
selama 10 menit/hari
37,75 ± 2,21c - 13,21
(P3) Aktivitas fisik 
selama 15 menit/hari
32,75 ± 3,59bc - 24,71
(P4) Aktivitas fisik 
selama 20 menit/hari
28,75 ± 1,25b - 33,90
Keterangan : Angka dengan superscript (notasi) berbeda menunjukkan perbedaan
p<0,05.  Kontrol negatif  :  tanpa perlakuan,  kontrol positif  :  induksi
High Fructose Diet 60%, P1 : Aktivitas fisik selama 5 menit/hari, P2 :
Aktivitas fisik selama 10 menit/hari, P3 : Aktivitas fisik selama 15
menit/hari, P4 : Aktivitas fisik selama 20 menit/hari. 
Nilai  rataan  kadar  LDL (Tabel  5.2)  pada  kelompok  negatif  digunakan
sebagai acuan standart untuk mengetahui peningkatan dan penurunan kadar LDL
akibat  dari  pengaruh  perlakuan.  Hasil  analisis  dengan  ragam  ANOVA
menunjukkan  bahwa  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  terdapat  perbedaan
yang signifikan rataan kadar LDL antar kelompok perlakuan. Pada rata-rata kadar
LDL  ditunjukkan bahwa  kelompok kontrol negatif  24,5 ± 1,29 mg/dL  berbeda
nyata  dengan  kelompok  kontrol  positif sebesar  43,5  ±  2,08 mg/dL. Hal  ini
disebabkan  oleh  keadaan  obesitas  yang  disebabkan  karena  adanya  kolesterol
berlebih yang menyebabkan akumulasi kolesterol dalam tubuh. Kadar kolesterol
yang  tinggi  akan  menyebabkan  VLDL membentuk  LDL sehingga  kadar  LDL
dalam darah meningkat (Hariyanto dkk., 2009). 
Pada kondisi tubuh normal, kolesterol diangkut di dalam lipoprotein dan
proporsi terbesar kolesterol terdapat dalam LDL. Saat jumlah kolesterol di dalam
sel  meningkat  maka  jumlah  reseptor  LDL akan  menurun.  Sedangkan  saat  sel
membutuhkan  banyak  kolesterol  maka  jumlah  reseptor  LDL akan  meningkat.



















(Erinda,  2009),  sehingga  rata-rata  kadar  LDL  pada  kelompok  kontrol  negatif
termasuk dalam rentang normal karena tikus pada kelompok kontrol negatif tidak
mendapatkan  perlakuan  apapun  dan  rata-rata  kadar  LDL  yang  terbentuk
merupakan hasil dari proses metabolisme di dalam tubuh.
Peningkatan  kadar  LDL disebabkan  adanya  kolesterol  yang  berlebihan
sehingga menyebabkan akumulasi  kolesterol  dalam tubuh yang  mengakibatkan
pembentukkan  LDL oleh  Very  Low Density  Lipoprotein  (VLDL) (Prahastuti,
2011). Pemberian perlakuan aktivitas fisik menggunakan treadmill selama 14 hari
dengan durasi  5  menit/hari  dan 10 menit/hari  menunjukkan adanya  penurunan
kadar LDL sebesar 8,62 % dan 13,21 % dari  kelompok kontrol positif  (Tabel
5.2).  Hal  ini  menunjukkan  bahwa  aktivitas  fisik  selama  5  menit/hari  dan  10
menit/hari  dapat  menurunkan  kadar  LDL  tikus  (Rattus  norvegicus)  obesitas.
Penurunan kadar  Low-Density  Lipoprotein (LDL) ini  disebabkan oleh aktivitas
fisik yang mampu meningkatkan kebutuhan energi sehingga menstimulasi proses
lipolisis  melalui  pemecahan  trigliserida.  Trigliserida  yang  disimpan  dalam
jaringan  adiposa  digunakan  untuk  sintesis  ATP  melalui  proses  pembentukkan
ATP  secara  aerobik.  Aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  yang  diberikan
mampu  menurunkan  trigliserida,  sehingga  produksi  VLDL  menurun  dan
mengakibatkan  Low Density  Lipoprotein juga menurun.  Penurunan kadar  LDL
tersebut selanjutnya disertai dengan penurunan jumlah jaringan adiposa. Namun
aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  selama  5  menit/hari  dan  10  menit/hari
belum efektif dalam menurunkan kadar LDL karena berbeda signifikan dengan



















Perlakuan  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill dengan  durasi  15
menit/hari  dan 20 menit/hari selama 14 hari menunjukkan terjadinya penurunan
kadar LDL sebesar 24,71 % dan 33,90 % dari kelompok kontrol positif (Tabel
5.2). Aktivitas fisik selama 15 menit/hari terbukti mampu menurunkan kadar Low
Density  Lipoprotein  namun  aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill selama  20
menit/hari  merupakan  durasi  efektif  dalam  menurunkan  kadar  Low  Density
Lipoprotein. Hal ini ditunjukkan dengan kadar LDL pada kelompok aktivitas fisik
menggunakan  treadmill selama  20  menit/hari   berbeda  signifikan  dengan
kelompok kontrol negatif (Lampiran 11). Aktivitas fisik menggunakan treadmill
selama  20  menit/hari  juga  merupakan  durasi  efektif  dalam  menurunkan  berat
badan tikus  (Rattus  norvegicus)  obesitas yaitu  sebesar  20,72% (Lampiran 5).
Selain  itu,  menurut  penelitian  Nicho (2017),  menyatakan  bahwa aktifitas  fisik
selama 20 menit/hari  merupakan durasi  yang  efektif  dalam menurunkan kadar
tekanan  darah  sistolik  pada  tikus  (Rattus  norvegicus)  obesitas  induksi  High
Fructose  Diet  60%.  Hal  ini  dikarenakan  aktifitas  fisik  selama  20  menit/hari
mampu  menyebabkan  penurunan  akumulasi  jaringan  adiposa  didalam  tubuh
sehingga  darah  yang  dibutuhkan  untuk  memasok  oksigen  dan  makanan  ke
jaringan tubuh semakin rendah. Aktivitas fisik yang dilakukan secara teratur akan
meningkatkan lipolisis, sehingga trigliserida dalam tubuh akan berkurang.  Kadar
trigliserida  yang  berkurang  akan  menyebabkan  produksi  VLDL  menurun  dan
LDL  menjadi  berkurang.  Hal  ini  sesuai  dengan  penelitian  Jeukendrup  dan



















karena cadangan energi dalam bentuk trigliserida pada jaringan adiposa dipecah




















Berdasarkan  hasil  penelitian  diatas,  dapat  disimpulkan  sebagai
berikut:
1. Aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  selama  20  menit/hari
merupakan  durasi  paling  efektif  dalam  menurunkan  kadar  Low
Density  Lipoprotein (LDL)  serta  efektif  dalam  menurunkan  berat
badan  pada tikus  (Rattus  norvegicus)  model  obesitas  induksi  High-
Fructose Diet (HFD) 60%.
2. Aktivitas  fisik  menggunakan  treadmill  selama  15  menit/hari
merupakan  durasi  paling  efektif  dalam meningkatkan  kadar  High
Density  Lipoprotein (HDL)  dan aktivitas  fisik selama 20 menit/hari
merupakan durasai terbaik dalam meningkatkan kadar  High Density
Lipoprotein (HDL)  tikus (Rattus norvegicus) model obesitas induksi
High-Fructose Diet (HFD) 60%.
6.2 Saran 
Perlu  dilakukan  penelitian  lebih  lanjut  untuk  mengetahui  durasi
aktivitas fisik menggunakan variasi waktu yang berbeda agar didapat waktu
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